
I tumori neuroendocrini non secernenti dell’apparato
digerente sono stati indicati con diverse denominazioni
ed acronimi; la più utilizzata attualmente risulta quella
di GEP-BINT (Gastroenteropancreatic Biologically
Inactive Neuroendocrine Tumors) (1).
Con il termine di tumori neuro - endocrini dell’appa-
rato digerente si intende indicare le neoplasie dell’appa-
rato digerente che derivano da cellule neuro - endocri-
ne, in grado, cioè di sintetizzare, immagazzinare e secer-
nere mediatori biologici e/o loro precursori con attività
neurocrina, autocrina, paracrina ed endocrina ed enzimi
di tipo neuronale (2; 3).
L’assenza di una attività neuroendocrina da parte di
tumori con derivazione da cellule di tale sistema può
dipendere da cause diverse (1). Ricorderemo solo che ciò
può essere determinato da una insufficiente produzione
quantitativa di ormoni, da una produzione di forme
molecolari inattive di pro-ormoni, dalla produzione di
sostanze con caratteristiche ormonali ma che non deter-
minano manifestazioni cliniche significative (4).
Il quadro clinico di tali neoplasie è pertanto simile a
quello delle neoplasie esocrine ad analoga localizzazione
gastro-entero-pancreatica ma, in genere la loro prognosi
è migliore e comporta una più prolungata sopravviven-
za (5; 6; 7).
La localizzazione dei GEP-BINT è ubiquitaria in tutto
l’apparato digerente e, probabilmente la loro incidenza è
sottostimata date le difficoltà diagnostiche. È stato cal-
colato che circa un terzo dei tumori neuroendocrini del
pancreas sono biologicamente inattivi (8) così come il
90% dei carcinoidi.

In una classificazione topografica è stato rilevato come i
carcinoidi a localizzazione nella porzione cefalica
dell’apparato digerente  (stomaco, I duodeno, vie biliari
e pancreas) si presentino più spesso con quadri clinici
atipici (9), quelli a localizzazione nel tratto digestivo
intermedio (da D II alla flessura sinistra del colon) sia-
no biologicamente attivi e quelli che originano nella por-
zione terminale dell’intestino (dalla flessura colica sin.
all’ano) siano generalmente biologicamente inattivi (10).
È da rilevare, tuttavia, come in una recente Consensus
Conference (11) sia stata rilevata la rarità delle sindro-
mi endocrine nei GEP a localizzazione nell’intestino
medio.

Ann. Ital. Chir., LXXII, 1, 2001 6 1

La nostra esperienza in tema di:
Tumori neuroendocrini 
g a s t ro e n t e ro p a n c reatici 
biologicamente inattivi (GEP-BINT)

Ann. Ital. Chir., LXXII, 1, 2001

L. Napolitano*, F. Francomano*, 
E. Gargano*, T. Francione*, D. Angelucci**,
A.M. Na p o l i t a n o *

*Dipartimento di Scienze Chirurgiche
Università di Chieti
**Istituto di Anatomia Patologica

Abstract

OUR EXERIENCE ABOUT GASTRO - ENTEROPAN -
CREATIC NEURO - ENDOCRINE BIOLOGICALLY
INACTIVE TUMOURS

The Authors present 9 cases of gastro-enteropancreatic neu -
ro-endocrine biologically inactive tumors. In 5 cases the
tumor site was appendicular. In 4 patients an appendec -
tomy was performed, in one patient a right hemicolectomy
and the patients after a period of 3-9 years are well and
disease free. In a patient with a gastric carcinoid and a
single hepatic metastasis a total gastrectomy with an hepa -
tic metastasectomy were performed but the patient died 16
months thereafter. In a case localized to the right colon
with a single hepatic metastasis a right hemicolectomy was
performed with a metastasectomy but the patient died after
12 months.
In a case localized to an ileal loop a segmental resection
was performed followed by a medical therapy with octreo -
tide and the patient is well and disease free after 3 years.
In a case localized to the pancreas with widespread lympha -
tic metastasis it was performed a simple biliary diversion
(coledocho-duodenostomy) followed by medical therapy with
octreotide. Surprisingly after 4 years the patient is alive and
a TC control shows a decrease of the pancreatic tumor and
of the lymphoglandular tumefactions.
Key words: Gep - Bints, carcinoid tumors.
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Studio clinico

Nella Sezione di Patologia Chirurgica del Dipartimento
di Scienze Chirurgiche dell’Università di Chieti abbiamo
osservato nel periodo 1990-1999 nove casi di tumori
neuro-endocrini dell’apparato gastro-entero-pancreatico
privi di manifestazioni cliniche a carattere endocrino.
In cinque casi si trattava di carcinoidi a carico dell’appen-
dice ileo-cecale, in un caso di un tumore del fondo gastri-
co con metastasi epatica singola, in un caso di un tumo-
re dell’ileo, in un paziente di un tumore del cieco con
metastasi epatiche, in un caso di un tumore endocrino
della testa del pancreas con numerose metastasi linfo-
ghiandolari dell’ilo epatico e del tripode celiaco.
I cinque casi di carcinoide appendicolare sono stati trat-
tati in quattro pazienti solo con un intervento di appen-
dicectomia, in una quinta paziente, viceversa, si è ese-
guito un intervento di emicolectomia dx dato l’interes-
samento della sierosa e della base dell’appendice. In que-
sti casi non si è riscontrata una positività per metastasi
linfonodali.
Questi cinque pazienti controllati a distanza da 3 a 9
aa. dall’intervento (media 6 aa.) stanno bene, non pre-
sentano segni di ripresa di malattia, non hanno effet-
tuato alcuna terapia post operatoria.
Il paziente con localizzazione della neoplasia al fondo
gastrico e con metastasi epatica unica è stato sottoposto
ad intervento di gastrectomia totale e metastasectomia
epatica.
La diagnosi di neoplasia neuro-endocrina è stata posta
dall’esame istologico ed immunoistochimico con enolasi
ed a – cromogranina (Fig. 1 e 2). Il paz. è stato trat-
tato successivamente all’intervento con octreotide e 5-
fluorouracile. Dopo 15 mesi dall’intervento il paz. è dece-
duto per ripresa generalizzata (fegato e polmoni) della
malattia.
Il paz. con localizzazione al colon dx (cieco-ascendente)
di un carcinoide con infiltrazione della parete addomi-
nale e con una metastasi epatica è stato sottoposto ad
intervento di emicolectomia dx e metastasectomia epati-
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Fig. 1: Mucosa gastrica con infiltrazione da carcinoide con aspetti a cel-
lule fusate (carcinoide atipico).

Fig. 2: Lo stesso campo positivo per NSE con immunoistochimica.

Fig. 3: Carcinoide intestinale tipico: positività immunoistochimica per
NSE.

Fig. 4: Carcinoide intestinale tipico: positività per CROMOGRANINA.

ca. La diagnosi di carcinoide è stata formulata post ope-
ratoriamente sulla base degli esami istologici ed immu-
noistochimici con enolasi-neurone-specifica e con a –
cromogranina. Il paz. è stato quindi trattato con octreo-
tide e 5-fluorouracile ma è deceduto dopo 12 mesi.
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Il paz. con localizzazione di un carcinoide all’intestino
tenue è stato trattato con resezione del tratto del tenue
interessato. Anche in questo caso la diagnosi è stata post
operatoria sulla base degli esami istologici ed immunoi-
stochimici analoghi ai precedenti (Fig. 3 e 4).
Il paz. è stato trattato post operatoriamente con tre cicli
di octreotide e 5-Fu e a distanza di tre anni dall’inter-
vento sta bene e non mostra segni di ripresa della malat-
tia.
Un altro caso operato con il sospetto di un carcinoma
della testa del pancreas per la presenza di un ittero di
tipo ostruttivo di modica entità (5 mg di bilirubina %)
all’intervento dimostrava la presenza di una neoplasia
cefalo-pancreatica con interessamento linfonodale all’ilo
epatico e del tripode celiaco. Dato l’interessamento linfo-
nodale esteso e le cattive condizioni cardiache del pazien-
te ci si limitava ad un intervento derivativo di coledo-
co-duodenostomia latero-laterale. L’esame  istologico del-
le biopsie linfonodale e pancreatiche dimostrava trattar-
si di una forma neuro-endocrina (positività per le colo-
razioni alla neuro-enolasi ed alla a-cromogranina) (Fig.
5 e 6). Il paz. è stato trattato con octreotide ed a distan-

za di 4 anni dall’intervento è vivo, in buone condizio-
ni generali e l’esame Tac  ha dimostrato una notevole
regressione della tumefazione pancreatica e delle tumefa-
zioni linfoghiandolari.

Considerazioni critiche

I tumori neuro-endocrini dell’apparato gastro-entero-pan-
creatico rappresentano una serie di neoplasie con carat-
terizzazione biologica, clinica e con evoluzione e prognosi
notevolmente differenti. Anche limitando l’esame alle for-
me non biologicamente attive (BINT) la difformità e
spesso le divergenze di comportamento sono facilmente
evidenziabili.
Nei riguardi dei carcinoidi, che rappresentano l’inciden-
za nettamente più frequente di tali neoplasie (su 23.000
casi di tumori gastro-entero-pancreatici riportati, 12.000,
pari al 55%, sono carcinoidi) (1), la sede di origine con-
diziona la prognosi in maniera decisiva. Infatti mentre
nei carcinoidi a sede appendicolare la malignità dimo-
strata risulta del 2%, essa raggiunge il 34% nelle forme
ileali ed addirittura il 60% nelle localizzazioni a carico
del colon. Analogamente la sopravvivenza a 5 aa. è
dell’86-94% nelle forme appendicolari (12; 13) mentre
risulta solo del 55% in quelle ileali, del 42% in quelle
coliche e del 49% nelle forme gastriche.
Anche nei casi da noi osservati non abbiamo riscontra-
to alcuna mortalità o ripresa di malattia nei cinque casi
a sede appendicolare mentre nella localizzazione gastrica
e colica la sopravvivenza è risultata solo di 15 e rispet-
tivamente di 13 mesi. Nelle forme appendicolari ci si è
limitati in quattro casi alla semplice appendicectomia
mentre nel quinto caso la giovane età della paziente (23
aa.) la sede della neoplasia a livello della base dell’appen-
dice e l’interessamento della sierosa ci hanno indotti ad
un intervento di emicolectomia dx. È da rilevare che
altri criteri per estendere l’intervento ad una exeresi ileo-
colica sono rappresentati dalle dimensioni del tumore (>
2 cm) o per un interessamento linfoghiandolare, secon-
do lo schema di Connor (14), elementi che non erano
presenti nel caso da noi osservato.
Conformemente ai dati della letteratura i casi a localiz-
zazione colica o gastrica presentavano già all’atto
dell’intervento un interessamento linfonodale e metasta-
tico al fegato.
La localizzazione ileale che probabilmente aveva permes-
so una diagnosi più precoce per la sintomatologia sub-
occlusiva provocata non presentava diffusione linfonoda-
le ed a tre anni dall’intervento era vivente senza ripresa
della malattia.
La forma neuro-endocrina non secernente a localizzazio-
ne cefalo-pancreatica ha presentato un comportamento
singolare. Infatti nonostante l’esteso interessamento linfo-
ghiandolare che ne aveva sconsigliato un intervento exe-
retico, anche per le condizioni cardio-respiratorie del
paziente, rispondeva positivamente al trattamento medi-
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Fig. 5: Massiva metastatizzazione linfonodale da neoplasia maligna, con
alto indice mitotoco, d’aspetto epiteliale (EE).

Fig. 6: La stessa popolazione neoplastica della foto 5 risulta positiva per
NSE, dimostrando una inequivocabile natura neuroendocrina.
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co con octreotide e risultava vivente ed in buone con-
dizioni dopo 4 aa. dalla palliazione chirurgica (linfoade-
nectomia e derivazione coledoco-duodenale).
Le forme neuro-endocrine non secernenti del pancre a s
incidono in maniera significativa nelle neoplasie endo-
crine di tale ghiandola, rappresentandone dal 30 al
51% (8; 15) con una malignità che nelle varie casi-
stiche varia dal 50% al 100% (15; 16; 5). Tu t t a v i a
le neoplasie neuroendocrine non secernenti del pan-
c reas presentano una sensibilità alla terapia medica
nettamente superiore alle forme gastro-intestinali con
una risposta positiva alla chemioterapia (SZT + 5FU)
dal 40 al 63% (16). La sopravvivenza poi pre s e n t a
delle variabili estremamente significative che vanno da
pochi mesi ad oltre 15 anni (16) con una media di
23 mesi (17).
È indubbio, tuttavia, che una sopravvivenza così lun-
ga ed una risposta così positiva come nel nostro caso
destano diverse perplessità, nonostante l’ i n va s i o n e
l i n f o g h i a n d o l a re chiaramente deponesse per la mali-
gnità della neoplasia.
Riteniamo, comunque, che la nostra pur limitata casi-
stica confermi l’ e s t rema variabilità comport a m e n t a l e
delle neoplasie neuro-endocrine non secernenti
d e l l’apparato gastro - e n t e ro - p a n c reatico e la necessità
di un ulteriore approfondimento del loro studio che
ne definisca meglio non solo le possibilità diagnosti-
che, oggi molto spesso solo post operatorie, ma anche
i caratteri evolutivi e quindi anche pro g n o s t i c i .

Riassunto

Gli Aa. presentano 9 casi di tumori neuroendocrini non
secernenti dell’apparato digerente. In 5 casi si trattava di
carcinoidi dell’appendice. 4 pazienti sono stati operati di
appendicectomia, uno di emicolectomia ds e a distanza
di 3-9 anni stanno bene, senza ripresa di malattia. In
un caso si trattava di un cr. neuroendocrino dello sto-
maco con  metastasi epatica. È stato operato di gastrec-
tomia totale e metastasectomia ma è deceduto dopo 16
mesi. 
In un paziente il tumore neuroendocrino era a carico
del colon ds con metastasi epatica. È stato operato di
emicolectomia ds e metastasectomia ma è deceduto dopo
12 mesi.
Un pz. con tumore neuroendocrino dell’ileo operato di
resezione dell’intestino tenue e trattato, quindi con
octreotide, sta bene a distanza di 3 anni dall’intervento.
Un paziente con tumore neuroendocrino del pancreas
con diffuse metastasi linfonodali, trattato con intervento
palliativo (coledoco-duodenostomia) e quindi con octreo-
tide, a distanza di 4 anni dall’intervento è vivo ed in
discrete condizioni generali con parziale regressione alla
TC delle tumefazioni pancreatica e linfonodali.
Parole chiave: Tumori neuro-endocrini apparato digeren-
te. Carcinoidi
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Il lavoro è ben organizzato e porta considerazioni critiche interessanti ed in linea con i dati più recenti della letteratu -
ra.Sicuramente i Tumori Neuroendocrini Gastropancreatici non funzionanti rappresentano un í argomento di grande inte -
resse e, sotto molti punti di vista, ancora in fase di studio. Nel lavoro sono chiaramente indicate le varie ipotesi che pos -
sono motivare l’assenza di una i sindrome clinica ormono-correlata: è bene ricordare anche, però, che tali neoplasie posso -
no produrre sostanze attive (come ad esempio la serotonina nei carcinoidi EC) che vengono degradate a livello epatico por -
tando ad un silenzio sindromico, o ancora, grazie alle attuali migliori conoscenze di biologia molecolare, come l’ormone
prodotto possa non essere riconosciuto a livello recettoriale periferico; alcune neoplasie poi, sono in grado di secemere più
peptici, fra cui la somatostatina con azione antagonista su altri ormoni.
Recentemente la nuova classificazione dei Tumori Neuroendocrini Gastropancreatici (WHO 2000) ne ha inquadrato in
maniera molto dettagliata le caratteristiche anatomo-cliniche in funzione della prognosi: tale classificazione appare quindi
molto utile nella programmazione dell’intervento chirurgico più consono.
La diagnosi preoperatoria, come sottolineato anche dagli Autori, è difficile anche se alcuni elementi clinici e di imaging,
soprattutto per le neoplasie del pancreas (età adulta-giovanile, buone condizioni generali, voluminose neoplasie in contrasto
con il performance status) possono fare ipotizzare tale diagnosi. Per le neoplasie neuroendocrine non funzionanti del trat -
to gastroeneterico, invece, molto spesso l’iter diagnostico inizia per sintomi acuti che richiedono un ricovero, e spesso anche
un intervento, in urgenza (emorragie digestive, occlusioni intestinali, sintomi attribuiti ad una í appendicite acuta).
La diagnostica di laboratorio, in fase preoperatoria, si avvale oggi di un contributo importante come i dosaggio ematico
di Cromogranina A ed Enolasi Neurono Specifica cosi come la diagnostica per imaging grazie alla scintigrafia con Octreotide
marcato con lodio 111, in quanto tali neoplasie in circa l’80% presentano recettori per la somtostatina.
La frequenza dei Tumori Neuroendocrini non funzionanti gastropancreatici è decisamente rara e la casistica degli Autori
dimostra chiaramente tale dato, risultando comunque significativa come giustamente precisato nel lavoro, solo l’interesse e
la specifica conoscenza di questo affascinante capitolo di patologia, non solo d parte del Clinico e dell’anatomo-patologo,
ma anche dal chirurgo consentono molte volte di formulare una diagnosi corretta che porta poi ad utilizzare nel miglio -
re dei modi, i presidi terapeutici oggi a disposizione.

The paper has a good critic structure and its data agree on the modem literature. Neuroendocrine gastropancreatic non-func -
tional tumours are a very interesting topic stilling studiyng stage. The article shows clearly different hypothesis about cli -
nical syndrome hormone-dependent absence. However, these neoplasms can produce active substances (for example serotonin
in EC carcinoid tumours) which have a degradation at hepatic level with absence of syndrome or, thanks to molecular
biology, the hormone produced couldn’t be recognized by peripheral receptor; some neoplasms can secrete more peptides as
somatostatin-antagonist. Recently the new classification of neuroendocrine gastropancreatic tumours (WHO 2000) has poin -
ted out minutely anatomical and clinical aspects according to the prognosis and it is important to decide the best opera -
tion.Preoperative diagnosis is difficult even if some clinical and imaging aspects, especially in the pancreas neoplasms (adultju -
venile age, good conditions, voluminous neoplasms in contrast with the performance status) can suppose this diagnosis. In
Neuroendocrine non-functional neoplasms of gastroenteric tract, instead, diagnosis is made by acute symptoms (digestive
hemorrhage, intestinal occlusion, acute appendicitis) which need hospitalization and often an operation in urgency.
Clinical pathology, in preoperative phase, uses as hematic dosage Cromogranin A and NeuronSpecific Enolase, in the same
way diagnostic imaging Octeotride labeled with iodine 111 because these neoplasms have somatostatin receptors in the 80%.
Neuroendocrine gastropancreatic non-functional tumours rate rare as shown clearly by Authors survey. The interest and spe -
cific knowledge of this charming topic not only for Clinician and Anatomic Pathologist but also for Surgeon consent to
express, many times, a correct diagnosis, so it can be used in the best way for a possible therapeutic aid.
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